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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE 
 

DCI: TRASTUZUMABUM 

INDICAȚII:  

1. tratamentul pacienţilor adulţi cu cancer mamar incipient, HER2 pozitiv:  

 după intervenţie chirurgicală, chimioterapie (neoadjuvantă sau adjuvantă) şi radioterapie (dacă este 

cazul)  

 în asociere cu chimioterapia neoadjuvantă, urmată de terapia adjuvantă cu Herceptin, pentru boala 

avansată local (inclusiv inflamatorie) sau tumori cu diametrul > 2 cm  

 după chimioterapia adjuvantă cu doxorubicină şi ciclofosfamidă, în asociere cu paclitaxel sau 

docetaxel 

  în asociere cu chimioterapia adjuvantă constând în docetaxel şi carboplatină 

 

2. tratamentul pacienţilor adulţi cu cancer mamar metastazat (CMM), HER2 pozitiv: 

 ca monoterapie în cazul pacienţilor trataţi anterior cu cel puţin două scheme chimioterapice pentru 

boala lor metastatică; chimioterapia anterioară trebuie să fi inclus cel puţin o antraciclină şi un 

taxan, cu excepţia cazurilor în care aceste chimioterapice nu erau indicate 

 în asociere cu paclitaxel pentru tratamentul pacienţilor care nu au urmat tratament chimioterapic 

pentru boala lor metastatică şi pentru care nu este indicat tratamentul cu antracicline 

 în asociere cu docetaxel pentru tratamentul pacienţilor care nu au urmat tratament chimioterapic 

pentru boala lor metastatică 

 în asociere cu un inhibitor de aromatază pentru tratamentul pacientelor în perioada 

postmenopauză, cu CMM cu receptori hormonali prezenţi, care nu au fost tratate anterior cu 

trastuzumab 

 

 

 

 

 

SOLICITARE:  modificarea notării cu (****) şi notarea cu (**) 
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1. DATE GENERALE  

1.1. DCI: Trastuzumabum 

1.2.1. DC: Herceptin 150 mg 

1.2.2. DC: Herceptin 600mg/5ml 

1.3 Cod ATC: L01XC03 

1.4. Detinătorul de APP: Roche Registration Ltd. - Marea Britanie 

1.5. Tip DCI: cunoscut 

1.6. Forma farmaceutică, concentraţia, calea de administrare, mărimea ambalajului 

Forma farmaceutică 
 

1.pulbere pentru concentrat pentru soluţie perfuzabilă 

2.soluţie injectabilă în sistem de administrare 

Concentraţia 1. 21 mg/ml;  

2. 600mg/5ml 

Calea de administrare 1. intravenoasă;  
2. subcutanată 

Mărimea ambalajului 1. cutie x 1 flacon pulbere pt. concentrat soluţie 
perfuzabilă  

2. cutie x 1 flacon de6ml din sticla transparenta de tip 1 
cu dop de cauciuc butilic laminat cu film de fluorezina 

continand 5ml solutie injectabilă  

  

1.7. Preţ (RON) –CANAMED  ediţia aprilie 2016 

Denumire comercială Ambalaj 
al U.T. 

Concentraţie/U.T. Preţ cu amânuntul 
maximal cu TVA 

Preţ cu amânuntul 
maximal cu TVA/UT 

Herceptin 150 mg 1 21 mg/ml 2368.94 2368.94 

Herceptin 600mg/5ml 1 600mg/5ml 6796.02 6796.02 

 

 

 

 

 

 



  
 
 

 

MINISTERUL SĂNĂTĂȚII 

AGENȚIA NAȚIONALĂ A MEDICAMENTULUI ȘI A DISPOZITIVELOR MEDICALE 

Departamentul de Evaluare a Tehnologiilor Medicale 

Str. Aviator Sănătescu Nr.48, Sector 1, 011478, București 
Tel:  +40-21.317.11.02 
Fax: +40-21.316.34.94 
 

 

 

1.8. Indicaţiile terapeutice şi dozele de administrare conform RCP-urilor Herceptin 150mg Herceptin 

600mg/5ml [1] 

Indicaţii terapeutice 
 

Doza zilnică recomandată 
Durata medie a 

tratamentului  

 Herceptin este indicat pentru tratamentul pacienţilor 

adulţi cu cancer mamar incipient (CMI), HER2 pozitiv:  

 după intervenţie chirurgicală, chimioterapie    

 (neoadjuvantă sau adjuvantă) şi radioterapie (dacă este cazul) 

 în asociere cu chimioterapia neoadjuvantă, urmată de 

terapia adjuvantă cu Herceptin, pentru boala avansată 

local (inclusiv inflamatorie) sau tumori cu diametrul > 2 

cm 

 după chimioterapia adjuvantă cu doxorubicină şi 

ciclofosfamidă, în asociere cu paclitaxel sau docetaxel 

  în asociere cu chimioterapia adjuvantă constând în 

docetaxel şi carboplatină 

 

 Herceptin este indicat pentru tratamentul pacienţilor 

adulţi cu cancer mamar metastazat (CMM), HER2 pozitiv:  

 ca monoterapie în cazul pacienţilor trataţi anterior cu cel 

puţin două scheme chimioterapice pentru boala lor metastatică; 

chimioterapia anterioară trebuie să fi inclus cel puţin o 

antraciclină şi un taxan, cu excepţia cazurilor în care aceste 

chimioterapice nu sunt indicate; pacienţii cu receptori 

hormonali prezenţi trebuie de asemenea să fi prezentat un eşec 

la tratamentul hormonal, cu excepţia cazurilor în care acest tip 

de tratament nu a fost indicat  

 în asociere cu paclitaxel pentru tratamentul pacienţilor 

care nu au urmat tratament chimioterapic pentru boala lor 

metastatică şi pentru care nu este indicat tratamentul cu 

antracicline 

 în asociere cu docetaxel pentru tratamentul pacienţilor 

care nu au urmat tratament chimioterapic pentru boala lor 

metastatică  

 în asociere cu un inhibitor de aromatază pentru 

tratamentul pacientelor în perioada postmenopauză, cu CMM 

cu receptori hormonali prezenţi, care nu au fost tratate anterior 

cu trastuzumab 

 

 

 

Cancer mamar incipient  

schema terapeutică săptămânală 

şi la trei săptămâni 

Doza iniţială de încărcare 

recomandată de Herceptin este de 

8 mg/kg greutate corporală 

Doza de întreţinere recomandată 

de Herceptin la intervale de trei 

săptămâni este de 6 mg/kg 

greutate corporală, începând la trei 

săptămâni după administrarea 

dozei de încărcare.  

 

schema terapeutică săptămânală, 

Doza iniţială de încărcare este de 4 

mg/kg, urmată de 2 mg/kg în 

fiecare săptămână, concomitent cu 

paclitaxel după chimioterapia cu 

doxorubicină şi ciclofosfamidă. 

 

Doza recomandată de Herceptin 

forma subcutanată este de 600 mg, 

indiferent de greutatea corporală a 

pacientului. Nu este necesară o 

doză de încărcare. Această doză 

trebuie administrată pe cale 

subcutanată, în decurs de 2-5 

minute, la interval de trei 

săptămâni. 

 

Cancer mamar metastazat  

schema terapeutică la trei 

săptămâni  

Doza iniţială de încărcare 

recomandată este de 8 mg/kg 

greutate corporală.  

Doza de întreţinere recomandată la 

intervale de trei săptămâni este de 

pacienţii cu CMI 

trebuie trataţi cu 

Herceptin pe o 

perioadă de un an 

sau până la recurenţa 

bolii, oricare apare 

prima; nu se 

recomandă 

prelungirea perioadei 

de tratament după 

un an la pacienţii cu 

CMI 

 pacienţii cu CMM 

trebuie trataţi cu 

Herceptin până la 

progresia bolii 
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6 mg/kg greutate corporală, 

începând la trei săptămâni după 

administrarea dozei de încărcare.  

 

schema terapeutică săptămânală 

Doza iniţială de încărcare de 

Herceptin recomandată este de 4 

mg/kg greutate corporală.  

Doza de întreţinere săptămânală de 

Herceptin recomandată este de 2 

mg/kg greutate corporală, 

începând la o săptămână după 

administrarea dozei de încărcare. 

 

 administrarea în asociere cu 

paclitaxel sau docetaxel  

În studiile clinice pivot (H0648g, 

M77001), paclitaxel sau docetaxel 

au fost administrate în ziua care 

urmează primei doze de Herceptin 

(pentru doze, vezi Rezumatul 

caracteristicilor produsului (RCP-ul) 

pentru paclitaxel sau docetaxel) şi 

imediat după dozele următoare de 

Herceptin, dacă doza precedentă a 

fost bine tolerată.  

 

administrarea în asociere cu un 

inhibitor de aromatază  

Într-un studiu clinic pivot 

(BO16216), Herceptin şi anastrozol 

au fost administrate din ziua 1. Nu 

au existat restricţii privind 

intervalele de administrare între 

Herceptin şi anastrozol (pentru 

doze, vezi RCP-ul pentru anastrozol 

sau alţi inhibitori de aromatază). 

 

  

 

1.9. Compensare actuală în baza: 

 HG 720/2008: Sublista C, DCI-uri corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asiguraţii în 

regim de compensare 100%, Secţiunea C2, DCI-uri corespunzătoare medicamentelor de care 
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beneficiază asiguraţii incluşi în programele naţionale de sănătate cu scop curativ în tratamentul 

ambulatoriu şi spitalicesc, P3: Programul naţional de oncologie, poziţia 39 

 Ordinului 1301/500/2008, pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea 

medicamentelor aferente denumirilor comune internaţionale prevăzute în Lista care cuprinde 

denumirile comune internaţionale corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asiguraţii, 

cu sau fără contribuţie personală, pe bază de prescripţie medicală, în sistemul de asigurări sociale 

de sănătate, aprobată prin Hotărârea Guvernului nr. 720/2008, cu modificările și completările 

ulterioare 

 

2. CRITERII DE EMITERE A DECIZIEI PENTRU ELIMINAREA/ADĂUGAREA NOTĂRII CU (*), (**), (***) SAU 

(****): 

       Conform ordinului 861/2014, anexa 2, lit. B, pct.7, criteriile în baza cărora se poate realiza modificarea 

notării cu [ * ] a unui DCI deja compensat sunt: 

 Medicamente corespunzătoare unor DCI-uri deja compensate și considerate standard terapeutic (prima 

linie de tratament) în Ghidurile europene și internaționale în vigoare; 

 Medicamente corespunzătoare unor DCI-uri deja compensate care se adresează unei patologii extrem 

de grave (amenințătoare de viață/ supraviețuire limitată); 

 Medicamente corespunzătoare unor DCI-uri deja compensate la care a expirat perioada de protecție a 

patentului și a fost înregistrat un generic sau un biosimilar; 

 Încheierea de contracte de tip cost-volum, cost – volum – rezultat pentru facilitarea accesului rapid al 

pacienților la alternative de tratament (stabilirea profilului pacientului țintă, stabilirea numărului maxim 

de pacienți care pot fi tratați și perioada pentru care se asigură tratamentul). 

 

2.1 Medicamente corespunzătoare unor DCI-uri deja compensate și considerate standard terapeutic 

(prima linie de tratament) în Ghidurile europene și internaționale în vigoare 

 

Cancer mamar incipient 

Ghidul pentru diagnostic, tratament şi monitorizare a cancerului de sân primar, publicat în 2015 de 

către Societatea Europeană de Oncologie prezintă următoarea schemă terapeutică pentru stadiul incipient 

al acestei afecţiuni [2]: 
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Cancer mamar incipient 

Nu se doreşte 

conservarea sânului  

sau nu este posibilă 

Tumoră ≤2cm 

şi/sau chirurgie 

optimă fezabilă 

Tumoră >2cm sau chirurgie 

optimă nefezabilă şi se 

doreşte conservarea sânului, 

chirurgie potenţial fezabilă 

după încadrarea într-un 

stadiu mai mic 

 

Mastectomie± Reconstrucţie 

Chimioterapie postoperaţie 

chirurgicală ± Trastuzumab, 

dacă este posibil 

Terapie sistemică de inducţie (dacă este 

planificată iniţierea chimioterapiei, 

aceasta trebuie administrată ca terapie 

neoadjuvantă) 

Răspuns nesatisfăcător 

Răspuns satisfăcător 

 

Chirurgie conservatoare a 

sânului 

Terapie endocrină, 

administrată postoperator, 

dacă este cazul 

Radioterapie, administrată 

postoperator, dacă este cazul 

(obligatoriu după operaţia 

chirurgicală de conservare a 

sânului) 

Concomitent 
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Conform ghidului menţionat, administrarea asocierii trastuzumab+chimioterapie la pacienţii care 

prezintă tumori mamare HER2+ determină reducerea la jumătate a riscului de recurenţă al bolii, comparativ 

cu riscul de recurenţă rezultat în urma administrării chimioterapiei, ceea ce reprezintă o îmbunătăţire 

absolută cu 10% a supravieţuirii fără semne de boală şi o îmbunătăţire cu 9% a supravieţuirii globale pe o 

perioadă 10 ani (nivel de evidență I, grad de recomandare A)[3,4]. 

Trastuzumabul este recomandat a fi administrat pacienţilor care prezintă ganglioni limfatici pozitivi, 

tumori >1cm şi sunt încadraţi în stadiul N0 de boală. Datorită riscului crescut de recăderi, terapia cu 

trastuzumab poate fi luată în considerare la pacienţii aflaţi în stadiul N0, cu tumori <1cm, în special dacă nu 

prezintă receptori estrogenici (nivel de evidență IV, grad de recomandare B)[5]. 

În majoritatea studiilor, trastuzumabul a fost administrat timp de 1 an de zile, deşi în studiul FinHER    

s-au  observat rezultate similare după 9 luni de tratament (nivel de evidență II, grad de recomandare A). Nu 

au fost observate beneficii terapeutice suplimentare în urma administrării timp de 2 ani a trastuzumabului, 

conform rezultatelor obţinute din studiul clinic HERA [6]. 

Studiul clinic PHARE a evaluat eficacitatea trastuzumabului administrat timp de 6 luni cu cea a 

trastuzumabului administrat timp de 12 luni. Rezultatele obţinute nu au arătat diferenţe semnificative în 

privinţa eficacităţii între cele două regimuri de administrare. Prin urmare, s-a stabilit ca perioada optimă de 

tratament cu trastuzumab să fie de 1 an [7]. 

Profilul de tolerabilitate al trastuzumabului a fost considerat satisfăcător, deşi au fost raportate 

disfuncţionalităţi cardiace. Datorită afectării cardiace, s-a considerat necesară monitorizarea periodică a 

funcţiei cardiace la pacienţii care primesc acest medicament. Asocierea dintre trastuzumab şi antracicline 

nu este recomandată, datorită cardiotoxicităţii (nivel de evidență I, grad de recomandare B). Asocierea 

dintre trastuzumab şi taxani a evidenţiat un profil de siguranţă bun şi un răspuns mai bun terapeutic, 

comparativ cu administrarea secvenţială a acestor medicamente (nivel de evidență I, grad de recomandare 

A) [8]. Trastuzumabul poate fi asociat în siguranaţă radioterapiei sau terapiei endocrine. 

Dubla blocare HER-2 asociată chimioterapiei (trastuzumab + lapatinib, trastuzumab +pertuzumab) a 

determinat creşterea ratei de răspuns patologic complet comparativ cu chimioterapia asociată unui singur 

medicament cu acţiune anti HER2.  

 Asocierea trastuzumab + lapatinib nu a determinat îmbunătăţirea obiectivelor pe termen lung şi prin 

urmare terapia menţionată nu este recomandată [9–10]. 

 Pentru asocierea trastuzumab + pertuzumab, este necesară confirmarea beneficiilor terapeutice prin 

rezultatele studiului clinic Aphinity, înainte de a fi acordată autorizaţia pentru această administrare. Totuşi, 

pentru anumiţi pacienţi aflaţi în grupul cu risc crescut de evoluţie a bolii, asocierea trastuzumab + 

pertuzumab poate fi luată în considerare ca opţiune acceptabilă de terapie neoadjuvantă.  

Tratamentul cu trastuzumab trebuie iniţiat în context neoadjuvant în asociere cu secvența cu taxani, 

crescând astfel probabilitatea de obţinerea a răspunsului patologic complet (considerat un factor de 

prognostic bun). 
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 Pentru tumorile luminale de tip B, HER2+ tratamentul recomandat este chimioterapia, terapia 

endocrină şi trastuzumab (nivel de evidență I, grad de recomandare A).  

Chimioterapia nu trebuie administrată concomitent cu terapia endocrină (nivel de evidență II, grad de 

recomandare D). Trastuzumabul, în schimb, poate fi administrat în asociere cu terapia endocrină, dar şi cu  

chimioterapia care nu conţine antracicline (nivel de evidență I, grad de recomandare A). 

În cazul în care există tumori de dimensiuni mici, fără ganglioni pozitivi, se recomandă administrarea 

asocierii paclitaxel +trastuzumab, terapie care a oferit rezultate excelente într-un studiu clinic [11].  

Chimioterapia asociată trastuzumabului se recomandă şi pentru tumorile HER2+, care nu sunt luminale 

(nivel de evidență I, grad de recomandare A). 

Pentru situaţiile în care există contraindicaţii la chimioterapie sau pacientul refuză acest tratament, se 

recomandă terapia endocrină asociată trastuzumabului (nivel de evidență V, grad de recomandare A). 

 

Cancer mamar metastatic 

Ghidul clinic al Societăţii Europene de Oncologie publicat în anul 2016 [12] recomandă următoarele 

opțiuni terapeutice în neoplasmul mamar avansat HER2+: 

 prima linie terapeutică pentru neoplasmul mamar metastatic HER2+, la pacienții care au primit un 

tratament anterior (adjuvant) sau la cei netratați: trastuzumab sau chimioterapie + trastuzumab 

(asociere considerată terapeutic superioară datorită valorilor supravieţuirii fără progresia bolii și a 

supravieţuirii globale comparativ cu chimioterapia + lapatinib)- nivel de evidență I, grad de 

recomandare A; 

 terapia de primă linie: pertuzumab + trastuzumab + chimioterapie și-a dovedit superioritatea 

comparativ cu asocierea trastuzumab + chimioterapie și reprezintă tratamentul de elecție pentru 

neoplasmul mamar metastatic netratat anterior HER2+ (datorită beneficiului privind supravieţuirea 

globală) – nivel de evidență I, grad de recomandare A; se precizează că la momentul publicării ghidului 

nu s-a realizat comparația terapiei cu pertuzumab cu alte terapii anti-HER2 cum ar fi: trastuzumab 

emtansin; din lipsă de date se recomandă să nu se utilizeze asocierea pertuzumab + trastuzumab + 

docetaxel decât ca primă linie terapeutică,  

 în neoplasmul mamar metastatic HER2+ netrat anterior cu pertuzumab se poate utiliza pertuzumab și 

în afara primei linii  terapeutice– nivel de evidență II, grad de recomandare C 

 după terapia cu trastuzumab, trastuzumab emtansin, ca a doua linie de tratament, prezintă o 

eficacitate superioară comparativ cu alte terapii HER2 (versus lapatinib + capecitabină sau alt 

tratament ales) -nivel de evidență I, grad de recomandare A; se recomandă administrarea trastuzumab 

emtansin la pacienții care au înregistrat progresia bolii după cel puțin un regim terapeutic cu 

trastuzumab, datorită beneficiului terapeutic privind supravieţuirea globală, 
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 în neoplasmul mamar metastatic HER2+ care a recidivat după terapia adjuvantă antiHER2 se vor utiliza 

alte opțiuni terapeutice anti-HER2, dacă acestea nu sunt contraindicate și sunt disponibile; în prezent 

nu s-a stabilit ordinea optimă a acestor tratamente- nivel de evidență I, grad de recomandare B 

 toxicitatea medicamentelor (dezvoltată în urma unei utilizări îndelungate sau prezentă la nivel local) 

trebuie luată în considerare (se recomandă radioterapia stereotactică în locul radioterapiei cerebrale 

atunci când este disponibilă și se poate utiliza (de exemplu, pentru un număr limitat de metastaze 

cerebrale).  

 

2.2  Medicamente corespunzătoare unor DCI-uri deja compensate care se adresează unei patologii extrem 
de grave (amenințătoare de viață/supraviețuire limitată) 

 Cancerul mamar este principala cauză de deces prin afecţiuni maligne în rândul femeilor din Europa.  

 În 2012, incidenţa anuală estimată a cancerului de sân ajustată în funcţie de vârstă în Europa (40 de 

ţări) a fost de 94,2/100 000, iar mortalitatea de 23,1/100 000. Incidenţa a crescut după introducerea  

screening-ului prin mamografie şi tendinţa continuă o dată cu înaintarea în vârstă a populaţiei. 

Supravieţuirea la 10 ani în cancerul de sân depăşeşte 70% în majoritatea regiunilor din Europa, ratele 

de supravieţuire fiind mai mici în Europa de Est (54%) şi respectiv mai mari în ţările din Nordul Europei 

(75%). Au fost raportate rate de supravieţuire la 10 ani de 89% în cazul bolii locale, de 62% în cazul celei 

regionale şi de 10% pentru boala metastatică [13]. 

Riscul anual de recidivă atinge un nivel maxim în al doilea an după diagnosticare, însă se situează între 

2%–5% în anii 5–20; există tendinţa ca pacientele cu interesare ganglionară să aibă risc anual de recidivă 

mai mare decât cele fără. În primii ani, riscul de recidivă este mai mare la pacientele cu cancer ER-negativ, 

însă la aproximativ 5–8 ani după stabilirea diagnosticului riscul anual de recidivă scade sub nivelul 

corespunzător tumorilor ER-pozitive [III, B] [14]. Recidiva cancerului de sân poate surveni chiar la distanţă de 

peste 20 de ani după stabilirea diagnosticului iniţial, mai ales la pacientele cu boală cu status ER/PgR-

pozitiv. În general, pentru femeile diagnosticate cu neoplasm mamar la vârste de 50–69 ani au fost 

raportate rate crescute de supravieţuire, comparativ cu femeile tinere şi cu cele cu vârste ≥ 70 de ani [13]. 

 

2.3 Medicamente corespunzătoare unor DCI-uri deja compensate la care a expirat perioada de protecție a 
patentului și a fost înregistrat un generic sau un biosimilar; 

Nu e cazul. 
 
 
2.4 Încheierea de contracte de tip cost-volum, cost – volum – rezultat pentru facilitarea accesului rapid al 
pacienților la alternative de tratament 

Nu e cazul. 
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3. CONCLUZII 

Având în vedere cele expuse mai sus, considerăm că medicamentul cu DCI Trastuzumabum întruneşte 

criteriile de emitere a deciziei pentru eliminarea/adăugarea notării cu (*), (**), (***) sau (****) a unui DCI 

deja compensat conform ordinului 861/2014.  

 

4. RECOMANDĂRI 

Propunem modificarea Hotărârii Guvernului nr. 720/2008, Sublistei C ”DCI-uri corespunzătoare 

medicamentelor de care beneficiază asiguraţii în regim de compensare 100%”, Secţiunea C2, DCI-uri 

corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asiguraţii incluşi în programele naţionale de sănătate 

cu scop curativ în tratamentul ambulatoriu şi spitalicesc, P3: Programul naţional de oncologie, poziţia 39 și 

trecerea DCI Trastuzumabum de la (****) la (**). 
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